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BEVEZETÉS, CÉLKITŰZÉSEK 
A β-aminosavak számos bioaktív, természetes eredetű vegyületek kulcselemei. 
Néhány, ciklusos β-aminosav, mint a ciszpentacin, az oxetin, az orizoximicin, vagy az 
ikofungipen jelentős antifungális illetve baktériumellenes hatással rendelkezik. A 
karbociklusos valamint a heterociklusos, konformációsan gátolt β-aminosavak különböző 
újtípusú, biológiailag aktív peptidek építőelemeiként is szolgálnak, így ezek módosított 
származékainak peptid alapú gyógyszermolekulák szintézisében lehet nagy jelentősége 
[1],[32]. 
 
 
Számos funkcionalizált ciklusos aminosav, mint például az orizoximicin, az oszeltamivir 
(tamiflu), a zanamivir (relenza), vagy a peramivir valamint ezek módosított (béta-aminosav 
módosított) analógjai értékes antivirális, antifungális valamint baktériumellenes hatású 
vegyületek [1],[33-34].  
 
 
Az elmúlt években végzett kutatómunkánk célja regio- és sztereoszelektíven illetve 
sztereokontrollált módon funkcionalizált aliciklusos β-aminosav származékok szintézise volt 
racém és enantiomertiszta formában egyaránt. A funkcionalizálásokat a megfelelő telítetlen 
biciklusos β-laktámokból nyert telítetlen β-aminosavakból kiindulva (1-7) a gyűrű C=C 
kötésének szelektív és kontrollált átalakításaival hajtottuk végre. Kutatómunkánk során, a 
különböző szelektív funkcionalizálási technikák alkalmazásával (sztereoszelektív epoxidálást 
követő regioszelektív oxirán nyitás, sztereo- és regioszelektív jódlaktonizáció, jódoxazin, 
illetve jódoxazolidinon képzés, oxidatív gyűrűnyitást követő átalakítások, sztereo- és 
regioszelektív dipoláris cikloaddíció, sztereoszelektív aziridinálást követő aziridin nyitás, 
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gyűrűnyitó- illetve keresztmetatézis, palládium-katalizált keresztkapcsolás) olyan, királis 
információkban gazdag, ciklusos β-aminosav származékok szintéziseit valósítottuk meg, 
amelyekben a karbonsav valamint az aminocsoportok a gyűrű sztereogén C-atomjaihoz 
kapcsolódnak. Ezen kívül a fenti technikák felhasználásával fluorozott β-aminosav 
származékok valamint természetes vegyületek szintézisét is elvégeztük. 
 
 
EREDMÉNYEK 
I. Ciklusos β-aminosavak funkcionalizálásai a gyűrű C=C kötésének átalakításaival 
1. A ciklusos β-aminosavak szelektív funkcionalizálását a gyűrű C=C kötésének 
sztereoszelektív epoxidálásával hajtottuk végre. A biciklusos β-laktámból (8) nyert 
aminoészter (9) a karbamát funkcióhoz képest cisz-szelektív epoxidálása során 
sztereoszelektíven az all-cisz-epoxiciklopentánvázas aminoésztert (10) állítottuk elő, míg az 
N-védett laktám (11) epoxidálása során „ellentett” szelektivitással a transz-
epoxiszármazékhoz (12) jutottunk, amelyből laktám gyűrűnyitást követően újabb 
epoxiaminoészter sztereoizomereket (13, 14) izoláltunk [2]. A transzformációk szelektivitását 
sztérikus illetve hidrogénkötéses tényezőkkel magyaráztuk. 
 
 
2. A cisz- illetve a transz-epoxiaminoészterekből aziddal történő regioszelektív oxirán 
gyűrűnyitás során ortogonálisan védett ciklopentánvázas diaminokarbonsav származékokat 
               dc_1015_15
3 
(15-18) állítottunk elő. A reakciók szelektivitását elektronos tényezőkkel magyaráztuk. A 
racém laktám enzimes rezolválásával nyert enantiomertiszta aminosavakból kiindulva, a fenti 
átalakításokat végrehajtva az azido aminoészterek enantiomerjeinek szintézisét is elvégeztük 
[2]. 
 
 
3. Ciklopentadiénből illetve ciklohexadiénből nyert telítetlen biciklusos β-laktámokból nyert 
ciklopentán- és ciklohexánvázas β-aminoészterek C=C kötésének az ellentett szelektivitással 
történő sztereoszelektív epoxidálást, majd ezt követő regioszelektív oxirán nyitással történő 
funkcionalizálási stratégia szerint további ortogonálisan védett öt- illetve hattagú aliciklusos 
diaminokarbonsavszármazékok sztereoizomerjeit állítottuk elő (19-25) [3-5],[37].  
 
 
4. A sztereoszelektív epoxidálást követő regioszelektív oxirán nyitással történő 
funkcionalizálási technikával nitril-szubsztituált (26-29) illetve hidroxilezett hattagú β-
aminosavak (30-33) regio- illetve sztereoizomerjeit szintetizáltuk racém valamint 
enantiomertiszta formában [5, 8-9].   
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5. Az epoxiciklohexán származékok regioszelektivitását a gyűrűnyitás során fellépő kedvező 
diaxiális konformerrel magyaráztuk. A különböző additívek alkalmazásával a 
ciklohexánvázas epoxiaminoészterek konformációs egyensúlyának befolyásolásával az oxirán 
gyűrűnyitás regioszelektivitást sikerült megváltoztatni [5]. 
 
 
6. Az azido-β-aminoészterekből azid-alkin 1,3-dipoláris cikloaddícióval 1,2,3-triazol-
szubsztituált ciszpentacin származékok szintéziseit végeztük el. Az azido-β-amino észtereket 
etil-propioláttal reagáltatva termikus úton katalizátor nélkül is 100%-os regioszelektivitással 
az 1,4-diszubsztituált 1,2,3-triazol származékokat sikerült előállítani [7].  
 
 
A termikus illetve Cu(I)-katalizált azid-alkin dipoláris cikloaddícióval számos további triazol-
szubsztituált β-aminosav származék regio- és sztereoizomerjeit állítottuk elő racém és 
enantiomertiszta formában egyaránt [6-7],[38-40].  
 
7. A ciklohexénvázas β-aminosavakból a regio- és sztereoszelektív jódlaktonizáción alapuló 
stratégiával telítetlen, hidroxilezett β-aminosav származékok sztereoizomerjeit állítottuk elő. 
A ciklohexénvázas β-aminosavból (35) KI/I2 jelenlétében, sztereoszelektíven a megfelelő 
jódlakton származékot (36) szintetizáltuk, amelyből HI eliminációval a megfelelő telítetlen 
laktonhoz (37) jutottunk, amelyből pedig NaOEt jelenlétében lakton gyűrűnyitással 0 °C-on 
az all-cisz-hidroxilált β-aminosav származékhoz (38), 20 °C-on ennek C-1-es epimerjéhez 
(39) jutottunk.  
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Ezt a funkcionalizálási stratégiát alkalmazva további hidroxilált β-aminoészter regio- és 
sztereoizomereket (40-42) állítottunk elő enantiomertiszta formában is [10-12]. 
NHBoc
CO2EtHO
NHBoc
CO2EtHO
NHBoc
CO2EtHO
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8. Ciklopentán- illetve ciklohexánvázas hidroxilezett ciklusos β-aminosav származékok regio- 
és sztereoszelektív szintézisét telítetlen öt- illetve hattagú β-aminoészterek jód-indukálta 
oxazolidinon illetve oxazinon származékok képzésével valósítottuk meg [13-14]. 
 
 
 
9. Difunkcionalizált ciszpentacin származékok sztereokontrollált szintéziseit a 
norbornénvázas β-aminosavak oxidatív gyűrűnyitásával is végrehajtottuk. A diexo-
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norbornénvázas β-aminoészter (51) sztereoszelektív dihidroxilálásával nyert származék (52) 
oxidatív gyűrűnyitásával képződő diformil-aminosav származékot (53) különböző 
foszforánokkal reagáltatva olefinkötést tartalmazó funkcionalizált ciszpentacin 
származékokhoz jutottunk (55-57). Enantiomertiszta norbornén β-aminosavból kiindulva e 
vegyületek enantiomerjeit is előállítottuk [15]. 
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10. A sztereokontrollált gyűrűnyitási technikán alapuló módszert a diendo-norbornénvázas β-
aminosavra is sikeresen kiterjesztettük, aminek eredményeképpen további „all-cisz” 
difunkciós ciszpentacin származékokat készítettünk (58-60) [16].  
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11. Monociklusos, telítetlen β-aminosavakból kiindulva, a sztereokontrollált oxidatív 
gyűrűnyitási stratégia kiválóan alkalmas volt változatosan funkcionalizált aciklusos β-
aminosav származékok szintéziseire is. Számos származékot racém illetve enantiomertiszta 
formában e technika felhasználásával állítottunk elő. A cisz konfigurációjú ciklusos β-
aminosavakból (61) az anti térállású (64-67), míg a transz-β-aminosavakból a szin 
sztereokémiájú (68-70) nyíltláncú β-aminosav származékokhoz jutottunk. [17-18]. 
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12. Az N-heterociklusos β-aminosav származékok előállítására sikeresen alkalmaztuk az 
oxidatív gyűrűnyitást követő reduktív gyűrűzárási stratégiát. A ciklohexénvázas β-
aminoészter cisz-dihidroxilálásával nyert transz-dihidroxilált aminoésztert (71) NaIO4-os 
oxidatív gyűrűnyitással a C-C kötéshasítás közben, majd benzil-aminnal végzett reduktív 
aminálással, gyűrűbővüléssel járó gyűrűzárás során héttagú, azepánvázas β-aminoészterré 
alakítottuk át (72) [20].  
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13. Az oxidatív gyűrűnyitáson majd reduktív aminálást követő gyűrűzáráson alapuló stratégiát 
különböző ciklusos β-aminosavakból kiindulva újabb piperidinvázas, azepánvázas és N-
áthidalt biciklusos β-aminosav származékok racemátjainak és enantiomerjeinek szintéziseihez 
(74-80) is sikeresen alkalmaztuk [19-21]. 
 
 
14. Az aliciklusos β-aminosavak funkcionalizálását a C=C kötésre történő, nitril-oxiddal 
végzett 1,3-dipoláris cikloaddícióval is elvégeztük és a reakciókörülmények illetve a 
szubsztrát változtatásával az átalakulások szelektivitását is tanulmányoztuk. A 
nitroalkánokból Boc2O-al generált nitril-oxiddal végrehajtott dipoláris cikloaddíció során 
három izoxazolin gyűrűvel kondenzált ciszpentacin származék (81-83) regio- és 
sztereoizomerjét izoláltuk. Teljes szelektivitást értünk el abban az esetben, amikor 
nitroalkánokból és PhNCO-ból generált nitril-oxiddal hajtottuk végre a reakciót. A 
heterogyűrűvel kondenzált vegyületeket enantiomertiszta formában is előállítottuk enantiomer 
aminosavból illetve azetidinonból kiindulva, amelyeket a racém laktám enzimkatalizált 
nyitásával nyertünk [22-23]. 
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15. Az izoxazolin vázzal kondenzált β-aminoészterek heterogyűrűjének reduktív nyitásával 
szelektíven multifunkcionalizált, ciklusos β-aminosav származékok izomerjeit (84-88) 
állítottuk elő [24]. A funkcionalizálási technikát kiterjesztettük további ciklusos aminosav 
származékok transzformációira is.[42-44] 
 
 
16. A telítetlen, ciklusos β-aminosavak funkcionalizálását sztereoszelektív aziridinálást 
követő aziridin gyűrűnyitással is végrehajtottuk. Az aziridinálási transzformáció sztérikus 
hatások eredményeképpen a karbamát funkcióhoz viszonyítva cisz-szelektíven játszódott le, 
majd ezt követően regioszelektív aziridin gyűrűnyitás folyamán ortogonálisan védett di- 
illetve triaminocikloalkánkarboxilátok izomerjeit szintetizáltuk (90-94) [25].  
 
 
 
17. Ruténium tartalmú katalizátorok alkalmazásával, gyűrűnyitó metatézissel, etilén 
jelenlétében diszubsztituált ciszpentacin származékok (95-100) sztereokontrollált szintéziseit 
valósítottuk meg norbornénvázas illetve oxanorbornénvázas β-aminosavakból kiindulva [26].  
               dc_1015_15
10 
CO2Et
NHCOPh
95
CO2Et
NHCOPh
96
CO2Et
NHCOPh
97
CO2Et
NHCOPh
98
O
CO2Et
NHCOPh
99
O
CO2Et
NHCOPh
100
 
 
 
18. Keresztmetatézis reakcióval a divinil-szubsztituált ciszpentacin származékok 
funkcionalizálását végeztük el (96→102) [26]. 
 
19. Aril-szubsztituált aliciklusos β-aminosav származékok (103-106) szintéziseit telítetlen β-
aminosavakból kiindulva, ezek C=C kötésének átalakításaival, palládium-katalizált 
keresztkapcsolásos reakció segítségével hajtottuk végre. A Heck-reakció körülményei között 
elvégzett reakció szubsztrátum függő volt, a különböző karbociklusos β-aminosav izomerek 
különféle arilezett termékeket szolgáltattak [27].  
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II. Fluortartalmú ciklusos β-aminosavak 
20. A különféle funkcionalizálási technikák alkalmazásával fluortartalmú aliciklusos β-
aminosav származékok szelektív előállítását is elvégeztük. A szintézisek kulcslépései a 
hidroxil-fluor illetve oxo-difluor csere voltak. A fluorozásokat a dietilaminokén-trifluorid 
(DAST), a bisz-(2-metoxietil)aminokén-trifluorid (Deoxofluor®) illetve a dietilaminodifluor-
szulfínium-tetrafluorborát (XtalFluor-E®) reagensekkel hajtottuk végre.  
 
 
A hidroxil-fluor cserereakciók során a különböző hidroxilezett ciklusos β-aminoészterek 
esetén tanulmányoztuk a termékmegoszlást (pl. 107, 108). A jódlaktonizáción, a jódoxazin 
illetve jódoxazolidinon képzésen alapuló szelektív hidroxilezési technikát felhasználva, 
hidroxil-fluor csere során telítetlen és telített öt- illetve hattagú β-aminoészterek sztereo- és 
regioizomerjeit szintetizáltuk (109-119) [11-14]. 
CO2Et
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CO2Et
F NHBoc
CO2Et
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F CO2Et
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116 117 119118
 
 
21. A hidroxilezett ciklusos aminoészterek oxidációja során nyert oxoészterekből kiindulva, 
oxo-difluor cserereakció során difluorozott ciklopentán- illetve ciklohexánvázas β-aminosav 
származékok sztereo- és regioizomerjeit (120-127) szintetizáltuk. Enantiomertiszta biciklusos 
β-laktámból kiindulva a difluorozott aminosav származékok enantiomerjeit is elkészítettük 
[11-14]. 
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22. Az aziridin gyűrűvel kondenzált ciklusos β-aminoészterek heterogyűrűjének fluoriddal 
(XtalFluor-E®) történő nyitásával új, hatékony és szelektív módszert dolgoztunk ki a fluor 
atom ezek cikloalkán vázára történő bevitelére (89→128) [28]. 
 
 
23. Az XtalFluor-E®-vel végzett fluoridos aziridin gyűrűnyitást sikeresen kiterjesztettük 
különböző aziridinvázas vegyületek átalakításaira is, melynek eredményeképpen jó 
termeléssel képződtek a megfelelő fluortartalmú vegyületek (129-131) [28].  
 
 
III. Egyéb módszerek funkcionalizált β-aminosavak szintézisére 
24. A glicin-észterek (132) α-klóriminekre történő addíciójával α,β-diamino észterek 
sztereoizomerjein keresztül (133, 134) intramolekuláris gyűrűzárással aziridin-
aminokarboxilátok szeteroizomerjeit (135, 136) állítottuk elő. Ezekből intramolekuláris 
aziridin gyűrűnyitást követő gyűrűzárással négytagú, N-heteroatomot tartalmazó β-
aminoésztereket (137) szintetizáltunk [29-30].  
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IV. Ciklusos β-aminosavak átalakításai természetes vegyületekké. A tasiromin és az 
epitasiromin szintézise 
25. A ciklookténvázas cisz-β-aminosavból (138) dihidroxilálás során nyert vicinális diol (139) 
hasításával majd a keletkező intermedier dialdehid hidrogenolízisével gyűrűzárás során az 
indolizidinvázas észtert (140) szintetizáltuk, amelyből az észtercsoport redukciójával a 
tasiromin alkaloidhoz (141) jutottunk. Hasonló útvonalat követve a transz-aminoészterből a 
tasiromin sztereoizomerjét, az epitasiromint állítottuk elő [31].  
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AZ EREDMÉNYEK HASZNOSÍTÁSA 
A királis információkban gazdag, multifunkcionalizált bioakív vegyületek szintéziseire 
egyre növekvő igény van, ezért kutatási eredményeink nemcsak tudományos, hanem 
gyakorlati szempontból is jelentősek lehetnek.  
Egyszerű és hatékony szelektív szintézismódszereket dolgoztunk ki a ciklusos β-
aminosavak funkcionalizálásaira, ennek eredményeként pedig nagyszámú, változatosan 
szubsztituált nagyfokú kémiai diverzitással rendelkező származékot állítottunk elő. A 
vegyületeinket illetve a szintézis technikákat sikeresen alkalmaztuk természetes vegyületek 
előállítására is.  
A szintézismódszerek enantiomertiszta származékok előállítására is kiterjeszthetők, 
valamint ezek egyben méretnövelésre alkalmas eljárások is voltak. Ezen kívül e technikák (pl. 
fluoriddal történő aziridin gyűrűnyitás, az oxidatív illetve metatézis reakciókkal történő 
gyűrűtranszformációk) szintetikus kémikusok számára is hasznosítható, olyan általánosan 
használható módszerek is lehetnek, amelyek széleskörűen alkalmazhatóvá válhatnak más 
típusú származékok szintéziseihez is.  
Az előállított vegyületek bekerültek a Gyógyszerkémiai Intézet vegyületkönyvtárába, 
valamint érdekes anyagok lehetnek a gyógyszerkutatás számára is. A kutatómunkánk során 
kidolgozott szintetikus eljárások a gyógyszeripar számára is alkalmazhatóak lehetnek. Az 
alkalmazott szintézis stratégiák, az általunk előállított vegyületek, számos nemzetközi 
együttműködésnek az alapját is képezik.  
Jóllehet az előállított nagyszámú és változatosan poliszubsztituált, több sztereogén 
centrumot is tartalmazó ciklusos aminosav származék gyakorlati jelentősége is igen nagy 
lehet, kutatómunkánk során elsősorban e vegyületek előállítására alkalmazható szelektív és 
kontrollált szintézisutak kidolgozására fókuszáltunk. A kutatómunkánk során elkészített 
vegyületek értékét talán az is jelzi, hogy két nemrégen megjelent átfogó közlemény (Vince, R. 
Chem Rev 2012 és Fleet, G. W. J. Amino Acids 2013) kiemelt jelentőségűnek tartott néhányat 
ezek közül. Az általunk szintetizált változatosan funkcionalizált új ciklusos aminosav 
származékok biológiai vizsgálatok alapját is képezik. 
A kutatási eredményeink szignifikáns módon járulhatnak hozzá nemcsak e 
tudományterület, hanem a szintetikus szerves kémia módszereinek fejlődéséhez is.  
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